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2.  У детей, группы часто болеющих, преобладали мутантные низко активные аллели, у 
спортсменов - функциональные аллели перечисленных генов.  
3. Установлена статистически значимая ассоциация полиморфизма генов ферментов  био-
трансформации ксенобиотиков (GSTM1, GSTТ1(делеции)), антиоксидантной системы 
GPX1(Pro198Leu), фолатного цикла MTHFR(С677Т) с риском  частых острых респираторных за-
болеваний у детей группы часто болеющих.  
4. Все установленные в исследовании ассоциации представлены впервые. 
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Введение. По заключению экcпеpтов ВОЗ, к чиcлу наиболее pаcпpоcтpаненныx xpоничеcкиx 
заболеваний дыхательных путей человека отноcитcя бронхиальная астма (БА). Cpеди взpоcлого 
наcеления pаcпpоcтpаненноcть БА пpевышает 5%, cpеди детей ее удельный веc составляет более 
10%. За поcледние тpи десятка лет pаcпpоcтpаненноcть БА возpоcла более чем на 32%. Данное 
заболевание относится к мультифакторной патологии, и в его развитии большая роль отводится 
наследственной (генетической) предрасположенности [1,2,9]. 
С позиции изучения вклада генетической компоненты в развитие мультифакторных болезней 





ксенобиотиков (ФБК), поскольку ферментами этой системы осуществляется метаболизм боль-
шинства разнообразных по химической структуре экзогенных молекул. ФБК также активно участ-
вуют и в метаболизме эндогенных субстратов – интермедиатов процессов сенсибилизации, воспа-
ления и бронхоконстрикции. Функционирование системы ФБК представляет собой сформировав-
шийся в процессе эволюции механизм адаптации организма к воздействию экзогенных и эндоген-
ных веществ. Предполагается, что генетически детерменированные различия в скорости деграда-
ции различных субстратов ферментами метаболизма могут лежать в основе неодинаковой воспри-
имчивости к ряду заболеваний, в том числе и к БА [1,2,3].  
В связи с вышеизложенным, целью данной работы является изучение ассоциации полимор-
физма генов ферментов детоксикации глутатион-S-трансфераз (GST) и N-ацетилтрансфераз (NAT) 
с предрасположенностью к развитию бронхиальной астмы у детей. 
Материалы и методы исследования. Обследовано 175 детей в возрасте от 3 до 18 лет, стра-
дающих атопической бронхиальной астмой, находившихся на лечении в УЗ «4-ая городская дет-
ская клиническая больница» в 2009-2010 г.г. В контрольную выборку вошли 120 человек соответ-
ствующего возраста без признаков аллергической патологии.  
Выделение ДНК из лейкоцитов периферической крови проводили стандартным способом с ис-
пользованием фенол-хлороформной экстракции [4]. 
Исследование полиморфизма GSTM1, GSTT1, GSTР1 и NAT2 проводилось с помощью мульти-
плексной ПЦР и ПЦР-ПДРФ анализа согласно методикам, описанным ранее [5,6]. 
Статистическая обработка материала проводилась с использованием пакета  прикладных про-
грамм ―Statistica for Windows 6.0‖. Об ассоциации генотипов с предрасположенностью к БА суди-
ли по величине отношения шансов (odds ratio, ОR). ОR рассчитывали по стандартной формуле 
ОR=(A/B)/(C/D), где A и B – количество больных, имеющих и не имеющих мутантный генотип, 
соответственно, и C и D – количество человек в контрольной группе, имеющих и не имеющих му-
тантный генотип. OR указан с 95%-ным доверительным интервалом [7]. 
Результаты исследования и их обсуждение. Ключевыми ферментами детоксикации (вторая 
фаза биотрансформации) являются глутатион-S-трансферазы (GST) и N-ацетилтрансферазы (NAT). 
Наиболее изученными из GST являются ферменты класса μ (GSTM1), класса θ (GSTТ1) и класса π 
(GSTP1). Полиморфизм GSTМ1 и GSTТ1 обусловлен наличием протяженной делеции в кодирую-
щей области («нулевой генотип»), в результате чего синтез соответствующего белкового продукта 
не происходит. Наличие «нулевого генотипа» хотя бы по одному из этих генов (GSTM1 или 
GSTТ1) связывают с увеличением риска развития мультифакторных заболеваний [2,9]. Полимор-
физм А313G в 5 экзоне гена GSTP1 проявляется заменой изолейцина 105 на валин (Ile105Val). 
Watson et al. показал, что носители аллеля G (Ile/Val и Val/Val) характеризуются сниженной конъ-
югационной активностью фермента по сравнению с индивидуумами, имеющими генотип АА 
(Ile/Ile) [8].  
Данные анализа ассоциации полиморфных вариантов GSTT1, GSTМ1 и GSTР1 генов с подвер-
женностью к БА представлены в таблице 1. 
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Примечание –* р < 0.05, р – уровень значимости различий по критерию χ² в сравнении с аналогичными 







Полученные данные позволяют предположить, что наличие генотипа GSTT1(+) является фак-
тором устойчивости к развитию БА (OR=0,45; 95%CI: 0,24–0,91), а генотипа GSTT1(-) – фактором 
риска (OR=2,21; 95%CI: 1,12–4,22). Российские исследователи также показали, что «нулевой» ге-
нотип гена GSTT1 в группе  пациентов с БА встречается достоверно чаще, чем в контроле [6,9].  
В таблице 2 представлены также результаты исследования зависимости развития БА от геноти-
па GSTР1. Достоверная рисковая значимость была обнаружена для носителей генотипа 313GG 
(ОR=2,57; 95%CI: 1,04–5,74). Возможно, измененная активность фермента GSTР1 у носители ал-
леля G  приводит к повышенному уровню гидрофобных аддуктов в тканях легких по сравнению с 
индивидуумами, имеющими генотип АА [8]. 
Для более полного представления о формировании фенотипа конъюгации ксенобиотиков с глу-
татионом in vivo, мы оценили частоты комбинаций генотипов у детей с БА и в контрольной груп-
пе (таблица 2). 
 
Таблица 2 – Оценка связи комбинаций генотипов GSTР1/GSTM1/GSTТ1  
с предрасположенностью к развитию БА 
 
Комбинация генотипов 
Контрольная группа Пациенты с БА 
OR (95%CI) 









































































Примечание – * р < 0.05, р – уровень значимости различий по критерию χ² в сравнении с аналогичными 
группами в контроле 
 
В результате проведенного анализа было выявлено, что комбинация генотипов 
313АА/GSTT1(+)/GSTM1(-) является фактором устойчивости к развитию БА (ОR=0,55; 95%CI: 
0,31-0,98). Следует отметить, что комбинация генотипов 313GG/GSTT1(-)/GSTM1(-) встречалась 
только у больных бронхиальной астмой, что указывает на то, что эта комбинация является наибо-
лее неблагоприятной. Баранов и др. также установили, что сочетание «функционально ослаблен-
ных» генотипов генов GSTР1, GSTТ1 и GSTM1 является неблагоприятным для прогноза БА [10]. 
Еще одним ферментом детоксикации, роль генетического полиморфизма которого широко изу-
чается в этиологии мультифакторных заболеваний, является NAT2. Аллельные варианты NAT2 
связаны в основном с точечными мутациями, большинство из которых нарушают каталитическую 
функцию и/или стабильность фермента. Это приводит к снижению скорости ацетилирования в 
организме, в результате чего снижается эффективность инактивации токсических метаболитов. 
Результаты некоторых работ свидетельствуют о наличии ассоциаций между статусом ацетилиро-
вания NAT2 и такими заболеваниями, как контактный аллергический дерматит [12], бронхиальная 
астма [2].  
Обследованных индивидуумов делили на «быстрые» и «медленные» ацетиляторы по результа-
там генотипирования трех сайтов NAT2 (C481T, G590A, G857A) в соответствии с принятой клас-









Таблица 3 – Анализ распределения частоты встречаемости «быстрых» и «медленных» ацетиля-
торов с риском развития БА 
 
Генотипы 
Пациенты с БА Контрольная группа 
OR (95%CI) 
n % n % 
быстрые ацетиляторы (всего), 
из них: 
481CC/ 590GG/ 857GG  
481CT/ 590GG/ 857GG 
481CC/ 590GA/ 857GG 

































481CC/ 590GA/ 857GA 
481CT/ 590GA/ 857GG 
481CT/ 590GG/ 857GA 











































Примечание –* р < 0.05, р – уровень значимости различий по критерию χ² в сравнении с аналогичными 
группами в контроле 
 
Сравнительный анализ частоты встречаемости различных гаплотипов между выборкой боль-
ных БА и контрольной группой показал, что носительство гаплотипа 481CC/590GA/857GG NAT2 
является фактором риска развития БА (OR=2,17; 95%CI: 1,06 – 4,23), а гаплотип 
481CT/590GA/857GA NAT2 обладает защитным эффектом (OR=0,11; 95%CI: 0,03 – 0,91). В иссле-
дованиях Ляховича и др. было показано, что наличие мутантного аллеля 481Т является фактором 
устойчивости к развитию БА, а двойная гетерозигота C481T/G590A является также маркером 
устойчивости и к атопическому дерматиту [2]. 
Заключение. Выявление генетических маркеров, информативных в отношении мультифактор-
ной патологии, в том числе и заболеваний органов дыхания, дает возможность распознавать инди-
видов со склонностью к развитию этих заболеваний еще в раннем детском возрасте и проводить 
целенаправленную профилактику, осуществлять индивидуальный подход при выборе методов ле-
чения, а также правильно сориентировать ребенка при выборе будущей профессии. 
Знание индивидуальных генетических особенностей метаболизма позволит каждому человеку 
успешно оптимизировать состояние своего здоровья. А медики, опираясь на генетические иссле-
дования, могут разрабатывать эффективные индивидуальные программы профилактики и лечения 
мультифакторных заболеваний на основе классических методов лечения. 
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